Reminiscencje z konferencji "Biologiczne podstawy terapii antyangiogennej by Dąbrowska, A.
NOWOTWORY 2000 / tom 50
Zeszyt 3 / 320–321
W listopadzie 1999 r. w Mediolanie odby∏a si´ konferen-
cja poÊwi´cona najnowszym osiàgni´ciom terapii antyan-
giogennej, na której poruszane by∏y ró˝ne tematy zwiàza-
ne z zagadnieniem tworzenia naczyƒ krwionoÊnych, za-
równo z jego teoretycznymi podstawami, jak te˝ problemy
dotyczàce zastosowania zwiàzków o dzia∏aniu antyangio-
gennym w leczeniu nowotworów. Obecne krótkie spra-
wozdanie ma na celu zaznajomienie Czytelników z tymi
problemami i ich odniesieniami do kliniki, natomiast nie
ma charakteru pracy poglàdowej na temat angiogenezy
nowotworowej (czyli powstawania naczyƒ krwionoÊnych
w guzie nowotworowym z naczyƒ wczeÊniej ju˝ istniejà-
cych). Jest to obecnie bardzo szeroka dziedzina biologii
nowotworów i zainteresowanych Czytelników odsy∏am
do stosownych publikacji.
Ojcem wiedzy o roli tworzenia naczyƒ krwionoÊnych
w rozwoju nowotworów jest Judah Folkman. Jego pierw-
sze prace ukaza∏y si´ na poczàtku lat siedemdziesiàtych,
ale gwa∏towny rozwój tej dziedziny wiedzy przypada na la-
ta dziewi´çdziesiàte. Folkman pierwszy wysunà∏ tez´, ˝e
nowotwór poczàtkowo rozwija si´ jako nieunaczyniony
guz, do momentu osiàgni´cia rozmiaru ok. 1-2 mm3. Ist-
nieje w nim stan równowagi mi´dzy iloÊcià komórek dzie-
làcych si´, a iloÊcià komórek ulegajàcych apoptozie. Po-
dobny stan równowagi zachodzi mi´dzy wydzielanymi
przez komórki guza czynnikami pro- i antyangiogenny-
mi. Taki nowotwór posiada fenotyp nieinwazyjny. Po osià-
gni´ciu krytycznych rozmiarów, pod wp∏ywem niedotlenie-
nia, dochodzi do nagromadzenia si´ w komórkach muta-
cji i nast´puje tak zwany „angiogenic switch” – zmiana
fenotypu na nowotwór z∏oÊliwy, inwazyjny, w którym prze-
wa˝ajà wytwarzane czynniki proangiogenne – dochodzi
do powstawania naczyƒ krwionoÊnych i do szybkiego
wzrostu nowotworu. Analogiczna sytuacja ma miejsce
w mechanizmie powstawania przerzutów nowotworowych.
Czynniki regulujàce angiogenez´ sà wydzielane zarówno
przez komórki nowotworowe, jak i przez komórki Êród-
b∏onka oraz macierzy mi´dzykomórkowej. Znanych jest
równie˝ wiele syntetycznych zwiàzków, hamujàcych two-
rzenie naczyƒ krwionoÊnych na ró˝nych jego etapach. Co-
raz lepsze zrozumienie skomplikowanego procesu angio-
genezy prowadzi do nowych prób terapii antyangiogennej.
Strategie hamowania rozwoju naczyƒ mogà byç wymierzo-
ne zarówno bezpoÊrednio przeciw komórkom Êródb∏onka,
hamujàc ich proliferacj´ i migracj´ lub przeciwko ró˝-
nym czynnikom angiogennym. Obecnie w Stanach Zjed-
noczonych w badaniach klinicznych znajduje si´ ponad
27 zwiàzków antyangiogennych, a ponad 40 firm farma-
ceutycznych pracuje nad nowymi. Nadzieje, jakie z nimi
si´ wià˝e, wynikajà z ich mechanizmu dzia∏ania. Udo-
wodniono, ˝e eliminacja jednej komórki Êródb∏onka pro-
wadzi do Êmierci oko∏o stu komórek nowotworowych.
Komórki Êródb∏onka, w przeciwieƒstwie do komórek
nowotworowych, sà populacjà genetycznie stabilnà, homo-
gennà i nie podlegajà cz´stym mutacjom. Dlatego powin-
ny one stanowiç idealny cel terapii – cz´ste mutacje komó-
rek nowotworowych stanowià przyczyn´ szybko powstajà-
cej opornoÊci na stosowane cytostatyki. W istocie,
doÊwiadczenia na modelach zwierz´cych, z naturalnie wy-
st´pujàcym inhibitorem angiogenezy – endostatynà (frag-
ment czàsteczki kolagenu XVIII, indukowany przez ko-
mórki nowotworowe, wywo∏uje apoptoz´ komórek Êród-
b∏onka) wykaza∏y, ˝e cykliczne jej podawanie prowadzi
do regresji guzów nowotworowych. Po zaprzestaniu te-
rapii guzy odrasta∏y, ale ponowne podj´cie leczenia in-
dukowa∏o trwa∏à regresj´ zmian. Zastosowanie na tym
samym modelu cyklofosfamidu zwiàzane by∏o z nabyciem
opornoÊci i gwa∏townà progresjà nowotworu. Podobnà
skutecznoÊcià cechujà si´ niskoczàsteczkowe zwiàzki, ha-
mujàce przekazywanie sygna∏u przez receptory dla czynni-
ków wzrostu, stymulujàcych angiogenez´ (inhibitory kina-
zy tyrozynowej, zwiàzanej z receptorami dla VEGF, FGF,
EGF – SU 5416, SU 6668). Ich stosowanie prowadzi do
regresji nawet du˝ych guzów i nie indukuje opornoÊci.
Kolejnà wa˝nà cechà, jaka charakteryzuje terapi´ antyan-
giogennà, jest to, ˝e nie powinna ona byç toksyczna w tak
du˝ym stopniu, jak konwencjonalne cytostatyki – nie dzia-
∏a bezpoÊrednio toksycznie na komórki dzielàce si´, jak
ma to miejsce w przypadku konwencjonalnych cytostaty-
ków. Zwiàzki antyangiogenne nie wywierajà ujemnego
wp∏ywu na funkcje komórek Êródb∏onka w naczyniach
krwionoÊnych w ró˝nych narzàdach. Uwa˝a si´, ˝e w zdro-
wych tkankach w fazie podzia∏u znajduje si´ zaledwie
0,01% wszystkich komórek Êródb∏onka. W tkankach no-
wotworowych mo˝e byç to iloÊç dwa, trzy rz´dy wielkoÊci
wy˝sza. W organizmie zdrowego, doros∏ego cz∏owieka
proces powstawania naczyƒ krwionoÊnych ma znaczenie
tylko w gojeniu si´ ran i cyklu rozrodczym kobiety, wi´c
dzia∏anie wymierzone przeciw niemu nie powinno wy-
wieraç ubocznych skutków na dzia∏anie ludzkiego orga-
nizmu.
Ze wzgl´du na wy˝ej wymienione w∏aÊciwoÊci zwiàz-
ki antyangiogenne mogà znaleêç swoje miejsce w klini-
ce. Aby to nastàpi∏o, trzeba przeprowadziç próby klinicz-
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ne, a co jest równie wa˝ne, nale˝y zastanowiç si´ nad za-
projektowaniem nowego schematu takich badaƒ, co zwià-
zane jest w∏aÊnie ze specyfikà dzia∏ania terapii antyan-
giogennej. Najwa˝niejsze wydaje si´ byç dok∏adne zba-
danie mechanizmów dzia∏ania tych zwiàzków – czy jest
ono ukierunkowane specyficznie przeciwko okreÊlonym
receptorom na powierzchni komórek Êródb∏onka, czy te˝
toksycznoÊç dla komórek Êródb∏onka ma charakter nie-
specyficzny (jak ma to miejsce w przypadku dzia∏ania
substancji o nazwie Combretastatin) – pozwoli to lepiej
u∏o˝yç schemat badaƒ. Du˝ym problemem w przypadku
zwiàzków antyangiogennych jest stworzenie odpowied-
nich modeli eksperymentalnych nowotworów, jak najbar-
dziej zbli˝onych do istniejàcych u ludzi. Nale˝y tu te˝
wziàç pod uwag´ fakt, ˝e na szybkoÊç wzrostu nowotworu,
tworzenie naczyƒ krwionoÊnych i póêniej powstawanie
przerzutów, wp∏ywajà w ogromnym stopniu oddzia∏ywania
mi´dzy komórkami guza, a otaczajàcymi tkankami (co
przek∏ada si´ na rodzaj wydzielanych czynników wzro-
stu). Tak wi´c przyk∏adowo, w modelu raka nerki u myszy,
komórki wszczepione podskórnie w miejsce takie, jak
poduszka ∏apy, rozwijajà si´ jako guzy nie tworzàce prze-
rzutów, natomiast implantowane do nerki – jako guzy
o wysokim potencjale metastatycznym. Badajàc dzia∏a-
nie czynników antyangiogennych trzeba bardzo wnikli-
wie przeanalizowaç oddzia∏ywania mi´dzy komórkami
nowotworu, komórkami Êródb∏onka a macierzy mi´dzyko-
mórkowej, bo od tych interakcji zale˝y skutecznoÊç (lub jej
brak) testowanego zwiàzku. Nie wdajàc si´ w szczegó∏owe
rozwa˝ania na temat doÊwiadczalnych modelów nowo-
tworów, pragn´ wspomnieç o poruszanych wielokrotnie
przez ró˝nych wyk∏adowców – problemach wprowadzania
terapii antyangiogennej do kliniki. Pierwszoplanowà spra-
wà wydaje si´ byç dobór pacjentów, którzy mogliby od-
nieÊç jak najwi´ksze korzyÊci z takiej terapii. To z kolei
zwiàzane jest ÊciÊle z ustaleniem, w których nowotworach
zastosowanie czynników wymierzonych w naczynia krwio-
noÊne przyniesie zamierzony efekt terapeutyczny. Kolej-
nym zagadnieniem jest dobór markerów monitorujàcych
skutecznoÊç leczenia. Tu nale˝y wspomnieç, ˝e ze wzgl´du
na specyfik´ zwiàzków antyangiogennych, w wi´kszoÊci
przypadków efekty leczenia sà widoczne po d∏u˝szym cza-
sie – substancje te nie dzia∏ajà bezpoÊrednio cytotoksycz-
nie na komórki nowotworowe i zazwyczaj nie obserwuje
si´ spektakularnej redukcji masy nowotworu. Niezb´dne
b´dzie wi´c okreÊlenie markerów – byç mo˝e specyficz-
nych dla poszczególnych guzów nowotworowych – któ-
rych monitorowanie pomog∏oby okreÊliç skutecznoÊç tera-
pii. Wydaje si´, ˝e konieczne b´dzie odmienne zaprojek-
towanie badaƒ klinicznych dla testowania zwiàzków
antyangiogennych. Przyk∏adowo w badaniach fazy II nie
powinni uczestniczyç pacjenci z du˝à masà nowotworu,
w stadium znacznego zaawansowania choroby, bo efekt
terapeutyczny jest znikomy. Postulowano, aby zwiàzki an-
tyangiogenne by∏y wprowadzane do badaƒ klinicznych ja-
ko leki podtrzymujàce remisj´ (w porównaniu z place-
bo), u pacjentów po leczeniu standardowym (na przyk∏ad
w przypadkach raka drobnokomórkowego p∏uca po stan-
dardowym leczeniu cytostatykami) lub te˝ jako leczenie
uzupe∏niajàce po zabiegu operacyjnym, chemio- czy radio-
terapii. Odmienne zaprojektowanie badaƒ klinicznych
wià˝e si´ z postawieniem odpowiedzi na pytanie: co mia-
∏oby zostaç celem badaƒ III fazy – d∏ugotrwa∏a stabilizacja
choroby? zapobieganie tworzeniu przerzutów? jakoÊç
prze˝ycia? Udzielenie odpowiedzi na te pytania pozwoli-
∏oby ustaliç dla testowanych antyangiogennych zwiàzków
optymalnà dawk´ biologicznà, która – w przeciwieƒstwie
do wi´kszoÊci cytostatyków ró˝ni si´ znacznie od maksy-
malnej dawki tolerowanej. Nale˝y tu wspomnieç, ˝e w nie-
których przypadkach efekt antyangiogenny i przeciwno-
wotworowy mo˝na osiàgnàç stosujàc dawki ni˝sze od
uznanych za dawki cytostatyczne czy cytotoksyczne. Dla-
tego jednym z wielokrotnie powtarzanych hase∏ konfe-
rencji by∏o: ‚ma∏o nie znaczy êle’.
Czas poka˝e, czy kiedyÊ zwiàzki antyangiogenne znaj-
dà trwa∏e miejsce w leczeniu nowotworów, ale ogromny
post´p wiedzy na temat mechanizmów angiogenezy
i wczesnych etapów rozwoju nowotworu oraz szybkie
wprowadzanie badanych zwiàzków do prób klinicznych
pozwalajà nam mieç na to nadziej´.
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